(19) 



J 



Europaisch s Patentamt 
Europ an Patent Offi e 
Office europeen des brevets 



(12) 



(H) EP 1 136 487 A1 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(43) VerSffentlichungstag: 

26.09.2001 Patentblatt 2001/39 

(21) Anmeldenummer: 01105450.9 

(22) Anmeldetag: 14.03.2001 



(51) Intci7: C07D 401/04, C07D 291/06, 
C07D 275/06, A23L 1/236, 
A61 K 31/4427, A61 K 9/00, 
A61 K 31/54, A24B 1 5/00 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: 


AT BE CH CY DE DK ES PI PR GB GR IE IT LI LU 


• Burgard, Andreas, Dr. 


MCNLPTSE TR 


65929 Frankfurt am Main (DE) 


Benannte Erstreckungsstaaten: 


• Dorr, Margit 


AL LT LV MK RO SI 


67591 Hohen-SOIzen (DE) 


(30) Prioritat: 20.03.2000 DE 10013712 


(74) Vertreter: Schweitzer, Klaus, Dr. et al 




Patentanwaltskanzlei Zounek, 


(71 ) Anmelder: Nutrinova 


Industriepark Kaile-Albert, 


Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH 


Gebaude H391 


65929 Frankfurt am Main (DE) 


Rheingaustrasse 190-196 




65174 Wiesbaden (DE) 



(54) Nikotinsalze mit verbessertem Geschmack, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung als Antirauchmittel 



(57) Salze gebildet aus Nikotin und anionenbilden- 
den SuBstoffen, wie z.B. Acesulfam oder Acesulfam-K, 
im molaren Verhaltnis 1 : 1 Oder 1 : 2, wobei die SuB- 
stoffmolekule gleich oder verschieden sein konnen, 
zeichnen slch durch einen angenehm suBen Ge- 



schmack aus, der den Nikotin geschmack selbst nach 
einer langen Verweilzeit im Mund maskiert, und sind da- 
herzur Herstellung von Zubereitungen, insbesondere 
Kaugummi, Kautabletten oder Komprimaten, geeignet, 
die zur oralen Verabreichung von Nikotin, z.B. bei der 
Entwohnung vom Rauchen, verwendet werden konnen. 
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B schr ibung 

[0001] Raucher gewohnen sich durch kontinuieriichen Konsum von Zigaretten daran, regelmaBig Nikotin zu sich zu 
nehmen. Aufgrund der nachteiligen Auswirkungen des Rauchens auf die Gesundheit sind viele Raucher daran inter- 

5 essiert, das Rauchen aufzugeben. 

[0002] Dieses Vorhaben scheitert in vielen Fallen aber daran, daB die regelmaBige Aufnahme von Nikotin bereits 
zu einer korperlichen Abhanglgkelt gefuhrt hat. Fur eine langsame Entwohnung sind verschiedene Wege vorgeschla- 
gen worden, zum Beispiel Nikotin in Form impragnierter Pflaster auf die Haut aufzubringen oder es oral z. B. uber ein 
Kaugummi zuzufuhren (US 5,488,962). Die Zufuhr uber Kaugummi hat zusatzlich den Vorteii, daB die orale Aufnahme 

10 das Bedurfnis, an Zigaretten zu saugen, kompensiert. 

[0003] Nikotin besitzt allerdings einen Geschmack, der bei alleiniger Aufnahme als unangenehm empfunden wird. 
Er wird in der Regel ais scharf bis pfefferartig und bitter bezeichnet. Dieser unangenehme Geschmack beeintrachtigt 
die Akzeptanz von Kaugummi mit Nikotinzusatz, das zur Entwohnung von Rauchen besonders in der Anfangsphase 
regelmaBig gekaut werden sollte. Urn die Akzeptanz von Nikotin enthaltenden Kaugummis oder anderen Zubereitun- 

15 gen, die oral aufgenommen werden konnen, zu verbessern, besteht deshalb das Bedurfnis, den unangenehmen Ge- 
schmack des Nikotins zu verbessern oder zu maskieren. 

[0004] Es hat eine ganze Reihe von Versuchen gegeben, den unangenehmen Geschmack des Nikotins zu uber- 
decken. Der Einsatz von Aroma- und Geschmacksstoffen wie Pfefferminz- oder Erdbeeraromen fuhrte bisher nicht zu 
befriedigender Maskierung des Nikotingeschmacks. Lediglich die Verwendung von EinschluBverbindungen, wie z.B. 
so mit Cyclodextrinen (WO 97/41843) ist bisher geeignet, eine geschmackliche Verbesserung herbeizufuhren. Solche 
EinschluBverbindungen fuhren allein aber nicht zu ausreichender geschmacklicher Akzeptanz, es mQssen vielmehr 
zusatzliche Geschmacksstoffe, z.B. bei Kaugummi, verwendet werden. 

[0005] Es wurde deshalb von den Herstellern von Nikotin-Kaugummis bereits versucht, den unangenehmen Ge- 
schmack des Nikotins durch Kombination mit SuBstoffen, meist Saccharin und/oder Acesulfam-K zu uberdecken, die 
25 in die Kaugummigrundmasse eingearbeitet werden. Die SQBstoffe als solche konnen jedoch den Nikotingeschmack 
nicht maskieren, so daB der Nikotingeschmack wahrend des Kauvorganges immer noch deutlich wahrnehmbar und 
mit jedem Kauvorgang deutlicher hervortritt. 

[0006] Dieser Geschmackseindruck der oben genannten Mischungen kann durch einfache sensorische Versuche 
mit waBrigen Losungen nachvollzogen werden, da sowohl Nikotin als auch die SQBstoffe wasserldslich sind. Dazu 
30 werden Losungen von Nikotin mit verschiedenen SuBstoffen wie Acesulfam-K, Saccharin-Natrium oder Aspartam in 
Wasser hergestellt und einer Geschmacksprobe im Vergleich zu einer nikotinhaltigen, waBrigen Losung (1 0 mg Nikotin 
in 1 00 ml Wasser) unterzogen. Die verschiedenen Kombinationen von Nikotin mit den jeweiligen SuBstoffen und die 
entsprechenden Geschmackseindrucke sind in Tabelle 1 dargestellt. 



35 Tabelle 1 



Geschmackliche Prufung der Kombination von Nikotin mit SuBstoffen 


Substanzen 


mg geldste Substanz in 100 ml Wasser 


Nikotin 


10 


10 


10 


10 


10 


Acesulfam-K 




12 


24 


12 


12 


Saccharin-Na 








15 




Aspartam 










15 


I Geschmack 


sofort 

pfefferartiger, 

kratziger, 

langanhaltender 

unangenehm 

bitterer 

Geschmack 


sofort 

pfefferartiger, 
kratziger, lang 
anhaltender 
unangenehm 
bitterer 

Geschmack mit 
begleitendem 
leichtem 
SuBgeschmack 


sofort 

pfefferartiger, 

kratziger, 

langanhaltender 

unangenehm 

bitterer 

Geschmack mit 
begleitendem 
starke rem 
SuBgeschmack 


sofort 

pfefferartiger, 

kratziger, 

langanhaltender 

unangenehm 

bitterer 

Geschmack mit 
bitterem und 
suBem 

Nachgeschmack 


sofort 

pfefferartiger, 

kratziger, 

langanhaltender 

unangenehm 

bitterer 

Geschmack mit 
begleitendem 
leichtem 
SuBgeschmack 



[0007] Die Ergebnisse belegen, daB der unangenehme Geschmack des Nikotins durch einfachen Zusatz von den 
oben genannten SuBstoffen nicht wesentlich modifiziert werden kann. Deshalb besteht nach wie vor Bedarf, den un- 
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angenehmen Geschmack des Nikotin in Zubereitungen, die oral aufgenommen werden, insbesondere in Kaugummi 
wahrend des Kauvorganges zu maskieren. 

[0008] Die WO 99/04822 beschreibt 1:1 Salze aus einem SuBstoff und einem unangenehm schmeckenden Phar- 
mazeutikumn. Salze aus einem anion ischen SuBstoff und Nikotin werden nicht beschrieben. 
5 [0009] Die WO 00/12067 beschreibt 1:1 Salze aus Saccharin mit synthetischen nicht-alkaloidalen medizinischen 
organischen Basen. Salze aus einem anionischen SuBstoff und Nikotin werden nicht beschrieben. 
[0010] Die EP-B 0 046 506 beschreibt Vincamin-saccharinat und dieses enthaltene Arzneimittel. Salze aus einem 
anionischen SuBstoff und Nikotin werden nicht beschrieben. 

[001 1 ] Es wurde nun gef unden, daB Nikotin auf grund seines basischen Charakters mit anionenbildenden SuBstoffen, 
10 die in Form ihrer korrespondierenden Saure vorliegen, zu sabartigen Verbindungen reagieren kann. 

[0012] Dabei gelingt nicht allein die Herstellung von Salzen aus einem Molekul Nikotin und einem Molekul SQBstoffen, 
sondem es lassen sich ebenso definierte Verbindungen atis einem Molekul Nikotin und zwei MolekGlen SuBstoff her- 
stellen, wobei sogar zwei verschiedene SuBstoffe eingesetzt werden konnen. Oberraschenderweise zeichnen sich alle 
diese Verbindungen durch einen angenehmen SuBgeschmack aus, dem die unangenehmen Komponenten des Niko- 
is tins weitgehend fehlen. Sie bestehen lediglich aus Komponenten, die z.B. in nikotin hattigen Kaugummis ohnehin ver- 
wendet werden und machen weitere Arbeitsschritte wie die Herstellung der in der WO 97/41843 genannten 
EinschiuBverbindungen uberflussig. Damit stellt diese Erfindung einen wesentlichen Fortschritt in der Herstellung, 
Zusammensetzung und Verwendung nikotinhaltiger Praparate zur Raucherentwohnung dar. 

[0013] Die voriiegende Erfindung betrifft somit Verbindungen Oder Salze aus Nikotin und anionenbildenden SuBstof- 
20 fen oder deren physiologisch vertraglichen Salzen oder SuBstoffen, die in freier Form Saurecharakter besitzen, oder 
deren physiologisch vertraglichen Salzen. Diese Verbindungen konnen auch als sog. Saureadditionssalze, bevorzugt 
mit HCI, oder anderen physiologisch vertraglichen Sauren wie z.B. Essigsaure oder Schwefelsaure vorliegen. 
[0014] Fur die Herstellung dieser Verbindungen eignen sich grundsatzlich alle SuBstoffe oder deren physiologisch 
vertraglichen Salze, wie insbesondere das Kaliumsalz des Acesulfams (Acesulfam-K), die Anionen zu bilden vermd- 
23 gen, dazu gehoren insbesondere 

Acesulfam und andere OxathiazinonsuBstoffe 1 
Alitam 

Aspartam und aspartamahnliche Di- und Tripeptide ' 
30 Cyclarnat und andere SulfamatsuBstoffe 

Glycynrhizin 
Neotam 
Saccharin 
Gluconsaure 

35 

[0015] Acesulfam (Acesulfam -H) und Acesulfam-K sind besonders bevorzugt. 

[001 6] Dabei sind eine Vielzahl von Kombinationen, insbesondere bei den Verbindungen aus einem Molekul Nikotin 
und zwei SGBstoffmolekulen m6glich. Durch geeignete Wahl der SuBstoffe iaBt sich, insbesondere in Verbindungen 
mit zwei verschiedenen SuBstoffen Oberraschenderweise der SuBgeschmack, insbesondere die zeitliche Wahmeh- 
40 mung der SuBe modifizieren, zum einen im Hinblick auf die Maskierung des Nikotingeschmacks, zum anderen zur 
Einstellung eines optimalem Gesamtgeschmackseindrucks. Dies istein entscheidender Vorteil gegenuber den 1:1 
Verbindungen aus 1 Mol SuBstoff und 1 Mol Nikotin. 

[0017] Die voriiegende Erfindung betrifft somit auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Nikotin- 
SQBstoffVerbindungen durch Umsetzung von Nikotin mit SuBstoffen in Form ihrer freien Sauren (z.B. Acesuifam-H) in 

45 einem geeigneten Losungsmittel. Geeignete Losungsmittel sind bevorzugt Wasser und/oder mit Wasser mischbare 
Losungsmittel wie z.B. Alkohole. Fur diese direkte Umsetzung geeignete SuBstoffe sind bevorzugt Acesulfam, Cycla- 
rnat, Glycyrrhizin, Gluconsaure und/oder Saccharin. Eine Verfahrensvariante besteht darin, daB man die SuBstoffe 
oder deren Salze (z.B. Acesulfam-K) mit Nikotin in einem wie oben beschriebenen Losungsmittel in Gegenwart einer 
physiologisch unbedenklichen Saure, bevorzugt Salzsaure, oder anderen geeigneten anorganischen oder organischen 

so Sauren wie z.B. Essigsaure oder Schwefelsaure umsetzt und die resultierenden Saureadditionssalze (vgl. z.B. Schema 
1) der Nikotin-SOBstoffverbindungen isoliert. 

[0018] Die Ausgangsstoffe fur die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen sind im Handel erhartlich oder 
konnen nach Irteraturbekannten Methoden hergestellt werden; z.B. Acesuifam/Acesulfam-K vgl. EP-A 0 155 643. 
[0019] Die Darsteliung der Nikotin-SGBstoff-Verbindungen, Salze oder Addukte gelingt sehr einfach aus Losungen, 
55 bevorzugt aus wassrigen Losungen, des Nikotins und der entsprechenden Saure des jeweiligen SuBstoffes oder z.B. 
in in r salzsauren Losung des jeweiligen SuBstoffs, wie in den foigenden Beispielen insbesondere fur Acesuifam-H 
gezeigt wird. Die erhattenen Reaktionslosungen w rden in geeigneter Weise, z. B. im Vakuum vom Losungsmittel 
befreit. Die Nikotin-SOBstoff- Verbindungen liegen laut 1 H-NMR als 1:1-, bevorzugt als 1 :2- bzw. 1 :1:1 -Addukte vor. Fur 
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die HerstelJung von Verbindungen ohne zusatzlichen Salzgehalt (keine Saureadditionssalze) werden vorzugsweise 
die SGBstoffe eingesetzt, die in fr ier Form Sauren sind. 

[0020] Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der genannten Verbindungen zur Herstellung von festen Oder 
ftussigen Zubereitungen, die zur oralen Zufuhr von Nikotin, bevorzugt in Form von Kaugummi, Kautabletten, Kompri- 
maten oder ahnlichen Zubereitungen, geeignet sind. Weiterhin werden allgemein Zubereitungen, die die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen enthalten, von der Erfindung umfaBt. 

[0021] Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem, ohne dabei deren Umfang einzuschr§nken. 
Beispiel 1 

Herstellung eines 1:1-Salzes aus Nikotin und Acesulfam-H (vgl. Schema 1) 



[0022] In 20 ml Wasser werden 20 mmol (3,244 g) Nikotin gelost und mit 20 mmol (3,263 g) Acesulfam-H versetzt 
Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend im Vakuum eingeengt. Es resultiert mit 100 % Ausbeute ein gelbbraunge- 
15 farbtes 6l, welches laut 1 H-NMR als 1 :1-Addukt vorliegt. 

Beispiel 2 

Herstellung eines 1 :1 :1-Salzes aus Nikotin, Acesulfam-H und Saccharin-H (vgl. Schema 2) 

20 

[0023] In 20 ml Wasser werden 20 mmol (3,244 g) Nikotin gelost und mit 20 mmol (3,263 g) Acesutfam-H versetzt. 
AnschlieBend werden noch 20 mmol (3,664 g) Saccharin-H hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend 
im Vakuum eingeengt. Es resultiert mit 100 % Ausbeute ein gelbbraungefarbtes 6l, welches laut 1 H-NMR als 1:1: 
1-Addukt vorliegt. 

25 

Beispiel 3 

Herstellung eines 1 :2-Salzes aus Nikotin und Acesulfam-H (vgl. Schema 2) 

50 [0024] In 20 ml Wasser werden 20 mmol (3,244 g) Nikotin gelost und mit 40 mmol (6,526 g) Acesulfam-H versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend im Vakuum eingeengt. Es resultiert mit 1 00 % Ausbeute ein gelbgefarbter 
amorpher Feststoff , welcher laut 1 H-NMR als 1 :2-Addukt vorliegt. 
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35 



40 



45 Schema 2 



[0025] Die verschiedenen Nikotin-SuBstoff-Verbindungen im molaren Verhaltnis 1:1 und 1:2 bzw. 1:1:1 wurden in 
einem Geschmackstest im Vergleich zu elner waBrigen Nikotinlosung (10 mg Nikotin in 100 ml Wasser) sensorisch 
50 untersucht. Beispie! 4 zeigt die Ergebnisse solcher Prufungen. 
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Beispiel 4 

Nikotin-SGBstoff-V rbindungen im Verhaltnis 1:1 und 1:2 bzw. 1:1:1 
[0026] 
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Verblndung 


mg geldstes 
Addukt in 100 ml 
Wasser 


1:1 Nikotin- 

Acesulfam-Salz 

20 


1:2 Nikotin- 
Acesulfam Salz 
31 


1:1:1 Nikotin- 
Acesulfam 
Saccharin-Salz 
35 


1:1:1 Nikotin- 
Acesurfam 
Aspartam-Salz 
66 


Geschmack 


sofort suB, nach 
etwa 10 Sekunden 
paprikaartiger 
Geschmack, 
anschlieBend 
pfefferartig mild 


sofort einsetzende 
deutiicheSQBeJang 
anhaltend, anfangs 
sauer, kein 
Nikotingeschmack, 
nach 5 Minuten: kein 
Nikotingeschmack 


sofort einsetzende, 
schwache SO Be, 
metalltscher, etwas 
bitterer Bei- und 
Nachgeschmack, 
nach 5 Minuten: kein 
Nikotingeschmack 


sofort einsetzende, 
starke SOBe, lang 
anhaltend, nach 5 
Minuten: kein 
Nikotingeschmack 



[0027] Die Ergebnisse belegen, daB, im Gegensatz zur einfachen Mischung des freien Nikotins mit SQBstoffen, der 
unangenehme Nikotingeschmack durch eine Salz- oderAdduktbildung des Nikotins mit SQBstoffen maskiert werden 
kann. 

[0028] Wahrend bei den 1 : 1 -Addukten der Geschmack des Nikotins nach einer langeren Verweilzeit im Mund wieder 
erkennbar ist, kann der Nikotingeschmack bei den 1 :2- bzw. 1 :1 :1 -Addukten des Nikotins mit den jeweiligen Anionen 
der SuBstoffe uberraschenderweise sogar ganzlich beseitigt werden, so daB selbst nach einigen Minuten Verweilzeit 
im Mund kein Nikotingeschmack feststellbar ist. 

[0029] Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind stabil und zerfallen auch bei der Einarbeitung in Kaugummf Oder 
anderen zur Raucherentwohnung geeignete Zubereitungen nicht. 

[0030] Insbesondere konnen sie in Zwischen- Oder Vorprodukten eingesetzt werden, ohne daB slch Nikotln und 
SuBstoffe entmischen. Sie lassen sich deshalb probiemlos in die Zubereitungen einarbeiten, mit denen sie aufgenom- 
men werden sollen, z. B. Kaugummi, Kautabletten, Komprimate oder andere Zubereitungen zur oralen verwendung. 
[0031] Die Anwendung wird durch die folgenden Beispiele erlautert. 

Beispiel 5 

Einarbeitung in Kaugummi 

[0032] Zur Einarbeitung der erfindungsgemaBen Verbindungen in Kaugummi werden zuckerfreie Kaugummi-Streifen 
aus den allgemein bekannten Zutaten Kaumasse, zuckerfreien SuBungsmitteln wie Zuckeralkohoie und SuBstoffe, 
Glycerin und Aromastoffen und den erfindungsgemaBen Verbindungen nach allgemein bekannterTechnologie herge- 
stellt, d.h. die Zutaten werden nacheinander in die erwarmte Kaumasse eingetragen und gleichmaBig eingearbeitet. 
AnschlieBend wird wie ublich ausgeformt und portion iert. Die Zutaten entsprechen den ublicherweise verwendeten, 
d.h. bei Zuckeraikoholen z.B. Sorbit, Xylit, Mannit, Maltit, Isomalt, Laktit, Erythrit, Mischungen aus Zuckeralkoholen 
und Zuckeralkohoie in Sirupform, wie z.B. Sorbrt-Sirup und Maltitsirup. Falls erwunscht, konnen zur zusatzlichen Auf- 
suBung der Kaugummis alle bekannten SuBstoffe eingesetzt werden, wie z.B. Acesulfam-K, Aspartam, Cyclamat, 
Saccharin, Thaumatin, Neohesperidine DC, Sucralose, Brazzein, Neotame. 

[0033] Die Dosage der Nikotinsalze ist abhangig von der Menge an Nikotin, die in einem Streifen Kaugummi enthalten 
sein soil. Damit z.B. 2 mg Nikotin in einem Kaugummi-Streifen mit 3 g Masse enthalten ist, mOssen 6 mg des beschrie- 
benen 1:2 Salzes aus Nikotin und Acesulfamsaure eingesetzt werden oder aber 7,61 mg des beschriebenen Nikotin- 
Acesuifarnsaure-Aspartam-Salzes. Analog kann die Dosage des Nikotin durch Erhohung der Dosage der Nikotin-Saize 
erhdht werden. 

[0034] Die Nikotin-Salze konnen ebenso in zuckerhaltige Kaugummi- Rezepturen eingearbeitet werden. Hierfur wer- 
den anstelle oder gemeinsam mit den Zuckeraustauschstoffen die ublicherweise verwendeten Zuckerstoffe wie z.B. 
Saccharose und Glukosesirup eingesetzt. Die so erhaltenen Kaugummi weisen einen angenehmen SOBgeschmack 
auf, der auch bei langerem Kauen nicht von bitteren Geschmackskomponenten abgelost wird. 
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Beispiel 6 

Einarbeitung in Komprimate, Tabletten oder Kautabletten 

5 [0035] Zur Einarbeitung der erfindungsgemaBen Verbindungen in Komprimate werden zuckerfreie oder zuckerhal- 
tige Komprimate, Tabletten oder Kautabletten unter Verwendung von zuckerfreien SQBungsmitteln wie Zuckeralkohole 
und SuBstoffe, Hilfsstoffen, Bindemitteln und Aromastoffen und den erfindungsgemaBen Verbindungen nach allgemein 
bekannterTechnologie hergestellt, d.h. die Zutaten werden nacheinander homogen vermischt und zu Komprimaten 
verpresst oder Tabletten geformt. Die Zutaten entsprechen den ublicherweise verwendeten, d.h. bei Zuckeralkoholen 

10 z.B. Sorbit, Xylit, Mannit, Mattit, Isomalt, Laktit und Erythrit und Mischungen aus Zuckeralkoholen. Bei zuckerhaltigen 
Komprimaten und Tabletten werden entweder ausschlieBlich oder in Kombination mit Zuckeralkoholen Zuckerstoffe 
wie z.B. Saccharose verwendet. Zur zusatzlichen AufsuBung der Komprimate und Tabletten konnen alle bekannten 
SuBstoffe eingesetzt werden, wie z.B. Acesulfam T K, Aspartam, Cyclamat, Saccharin, Thaumatin, Neohesperidine DC, 
Sucralose, Brazzein, Neotame. Die Dosage der Nikotinsalze ist abhangig von der Menge an Nikotin, die in einem 

15 Komprimat Oder einerTablette enthalten sein soil. Zur Dosage von 2 mg Nikotin mussen in ein Komprimat oder in eine 
Tablette 6 mg des beschriebenen 1 :2 Salzes aus Nikotin und Acesulfamsaure eingesetzt werden oder aber 7,61 mg 
des beschriebenen Nikotin-AcesuJfamsaure-Aspartam-Salzes. Analog kann die Dosage des Nikotin durch Erhdhung 
der Dosage der Nikotin-Salze erhoht werden. 

[0036] Das so erhaltene Komprimat bzw. die Tablette weist einen angenehmen SQBgeschmack auf , der auch bei 
20 langerem Lutschen oder Kauen nicht von bitteren Geschmackskomponenten abgelost wird. 



Patentanspruche 

25 1 . Verbindung aus Nikotin, SuBstoff oder SuBstoffen und/oder deren physiologisch vertraglichen Salzen und gege- 
benenfalls einer physiologisch vertraglichen Saure. 

2. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB Nikotin und SuBstoff im molaren Verhaltnis von 1 : 
1 oder 1 : 2 vorliegen, wobei die SuBstoffmolekule gleich oder verschieden sein konnen. , 

30 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als SuBstoff Acesulfam oder andere Oxa- 
thiazinonsuBstoffe, Alrtam, Aspartam oder aspartamahnliche Di- und Tripeptide, Cyclamat oder andere Sulfa- 
matsuBstoffe, Glycyrrhizin, Neotam, Saccharin oder Gluconsaure oder deren physiologisch vertraglichen Salze 
verwendet werden. 

35 

4. Verbindung nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB als SuBstoff Ace- 
sulfam Oder Acesulfam-K allein Oder in Kombination mit einem weiteren SuBstoff oder mit dessen physiologisch 
vertraglichen Salz verwendet wird. 

40 5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, indem man 

a) in einem geeigneten Losungsmittel Nikotin mit einem oder 2 SuBstoffen, die gleich oder verschieden sein 
konnen, in Form ihrer freien Saure umsetzt und das gebildete Reaktionsprodukt gegebenenfalls isoliert, oder 

b) in einem geeigneten Losungsmittel Nikotin mit einem oder 2 SuBstoffen, die gleich oder verschieden sein 
45 konnen, oder mit deren physiologisch vertraglichen Salzen in Gegenwart einer physiologisch vertraglichen 

Saure umsetzt und das gebildete Reaktionsprodukt gegebenenfalls isoliert. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB Wasser und/oder mit Wasser mischbare Losungs- 
mittel als Losungsmittel verwendet werden. 

50 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB als physiologisch vertragliche Saure Salzsaure 
verwendet wird. 

8. Verwendung einer Verbindung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 zur Herstellung von festen oder 
55 fliissigen Zubereitungen, bevorzugt in Form von Kaugummi, Kautabletten oder Komprimaten, zur oralen Verab- 

reichung von Nikotin. 

9. Feste oder flussige Zubereitung, bevorzugt in Form von Kaugummi, Kautablett n oder Komprimaten, zur oralen 
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Verabreichung von Nikotin, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 4 enthatt. 
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